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强直性脊柱炎患者外周血可溶性CD146的表达及意义★

薛 勤，汪年松，高许萍，范 瑛，张晓光，唐令诠

Significance and expression of soluble CD146 in peripheral blood from patients with ankylosing
spondlitis

Xue Qin, Wang Nian-song, Gao Xu-ping, Fan Ying, Zhang Xiao-guang, Tang Ling-quan

Abstract
BACKGROUND: Research has been reported that serum soluble CD146 (sCD146) expression was improved on the surface of
endothelial cells and activated T cells by the stimulation of inflammatory factor. Therefore, it predicts that CD146 may participate in
inflammatory reaction of tissue.
OBJECTIVE: To investigate the expression and clinical significance of serum sCD146 in peripheral blood from patients with
ankylosing spondylitis.
METHODS: A total of 62 patients with ankylosing spondylitis were selected from the Sixth People’s Hospital Affiliated to Shanghai
Jiao Tong University. All patients were divided into two groups: active group (n=46) and inactive group (n=16); while, 20 healthy
subjects were selected as the control group. Indicators including Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI),
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), patient's global assessment (PGA), night pain, visual analogue scale (VAS),
morning stiffness time, erythrocyte sedimentation rate (ESR), and C-reactive protein (CRP) were measured in all patients. The
serum concentration of sCD146 from 62 patients with ankylosing spondlitis and 20 healthy controls was measured by
enzyme-linked immunosorbent assay. Westergren method was used to measure ESR and immunoturbidimetry for CRP. Clinical
data of the patients were collected as well.
RESULTS AND CONCLUSION: sCD146 levels of patients with ankylosing spondlitis were significantly higher than normal control
group (P < 0.05). The sCD146 expression in the active group was significantly higher than inactive and normal control groups (P <
0.05). Positive correlations were observed between sCD146 and BASDAI index of patients with ankylosing spondlitis (P < 0.05).
The sCD146 levels of ankylosing spondlitis patients with peripheral joint involvement were significantly higher than the patients
with axial involvement alone or the normal controls (P < 0.05).
The expression level of sCD146 in peripheral blood was positively correlated with disease activities of patients with ankylosing
spondlitis. It may play important roles in the pathogenesis in ankylosing spondlitis.

Xue Q, Wang NS, Gao XP, Fan Y, Zhang XG, Tang LQ. Significance and expression of soluble CD146 in peripheral blood from
patients with ankylosing spondlitis.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(7):1244-1247.
[http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：研究发现在炎症因子的刺激下内皮细胞和活化的 T细胞表面表达 CD146显著增加，故推测 CD146可能参与了组织的

炎症反应。

目的：观察强直性脊柱炎患者外周血可溶性 CD146的表达水平和临床意义。

方法：选择上海交通大学附属第六人民医院住院的强直性脊柱炎患者 62例，分为两组。活动期组 46例，非活动组 16例。

同时选择同期医院健康职工和大学生 20名为对照组。在强直性脊柱炎患者初诊时评估 BASDAI、BASFI、强直性脊柱炎患者

总体评分(PGA)、夜间痛、总体背痛评分、晨僵时间并测定红细胞沉降率、C-反应蛋白水平。应用 ELISA法检测 62例强直

性脊柱炎患者与 20例正常人外周血可溶性 CD146的表达水平、魏氏法测定血沉及免疫比浊法测定 C-反应蛋白。对强直性

脊柱炎患者可溶性 CD146与各项检测指标相关分析。

结果与结论：强直性脊柱炎患者的外周血清可溶性 CD146的表达水平较正常对照组显著增高(P < 0.05)；活动期强直性脊柱

炎患者可溶性 CD146的表达水平较非活动期和正常对照组显著增高(P < 0.05)；强直性脊柱炎患者血清可溶性 CD146的表

达水平与 BASDAI 呈正相关(P < 0.05)；累及外周关节型者血清可溶性 CD146较单独中轴型强直性脊柱炎患者和正常对照组

显著增高(P < 0.05)。结果表明，外周可溶性 CD146表达水平的增加与强直性脊柱炎患者疾病的活动性有关，其可能参与了

强直性脊柱炎的发病过程。
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0 引言

强直性脊柱炎是一种慢性进行性脊柱关节炎症性

疾病，主要累及骶髂关节、脊柱骨突、肌腱、滑膜等，

致残率高[1]。故积极探讨其发病机制，早期诊断和及时

治疗至关重要。

近年来黏附分子CD146与免疫应答以及炎症的关

系正逐渐成为研究热点。1996年Bardin等[2]在体外培养

的人脐静脉内皮细胞的上清液中发现了CD146的可溶

性形式。随后的研究发现在炎症因子的刺激下内皮细胞

和活化的T细胞表面表达CD146显著增加，故推测

CD146可能参与了组织的炎症反应。

目前国内外尚缺乏有关黏附分子CD146与强直性

脊柱炎患者关系的研究报道，为了探讨可溶性CD146与
强直性脊柱炎患者的病情活动度和炎症的相关性，实验

对强直性脊柱炎患者外周血清可溶性CD146的表达水

平进行测定，同时分析其与强直性脊柱炎患者临床表现

的关系。

1 对象和方法

设计：病例分析。

时间及地点：实验于2007-09/2008-09上海交通大

学附属第六人民医院肾脏风湿科完成。

对象：选择同期在上海交通大学附属第六人民医院

肾脏风湿科住院的强直性脊柱炎患者62例，均符合1984
年修订的强直性脊柱炎纽约分类标准[3]，其中男52例，

女10例，年龄16~62(33±12)岁，病程1~40(6.22±7.65)
年。所有患者按疾病活动指数(BASDAI)[4]评分将其分为

两组：活动期组46例(BASDAI≥4或脊柱痛VAS≥4)，
非活动组16例(BASDAI<4或脊柱痛VAS<4)。其中单独

中轴受累有48例，同时有外周关节和中轴受累有14例。

同期在本院健康职工和大学生中选20名为对照组，男12
例，女8例，年龄(30±6)岁，排除心、肝、肾、内分泌

疾病和肿瘤。强直性脊柱炎患者组与对照组相比，两组

的性别、年龄无显著性差异。根据国务院《医疗机构管

理条例》规定[5]，受试者均知情同意。

实验方法：

血清标本采集：抽取每位受试者肘静脉血2 mL置于

EDTA抗凝管，充分混匀后30 min，离心分离出血清，

-20 ℃冰箱保存待用。

可溶性CD146检测方法：采用法国BIOCYTEX公司的

单克隆抗体可溶性CD146 ELISA试剂盒，按说明书操

作。取出预先包被抗体的96孔板，每孔各加入可溶性

CD146标准品或待测样品200 μL；将反应板置37 ℃

30 min，用洗涤液将反应板充分洗涤5次，向滤纸上印

干，再每孔中加入鼠抗人可溶性CD146抗体的过氧化物

200 μL，37 ℃孵育30 min。每孔加入底物工作液

100 μL，置37 ℃暗处反应5 min，每空加入50 μL终止

液混匀，在492 nm处测吸光度值。

用魏氏法测定血沉及免疫比浊法测定C-反应蛋白。

强直性脊柱炎患者初诊时评估BASDAI、BASFI、
强直性脊柱炎患者总体评分(PGA)、夜间痛、总体背痛

评分、晨僵时间并测定红细胞沉降率、C-反应蛋白水

平。

主要观察指标：①各组可溶性CD146的变化。②强

直性脊柱炎患者可溶性CD146与各项检测指标相关分

析。

设计、实施、评估者：设计、资料收集为第一作者、

实施为全部作者，评估为第二作者。均经过培训。

统计学分析：所有数据用
_

x±s表示，由本文作者用

SPSS 11.0统计软件包进行统计学分析，不同组别之间

的差异用非参数分析。可溶性CD146与临床参数之间的

相关性分析采用直线相关分析。P < 0.05即认为差异有

显著性意义。

2 结果

2.1 参与者数量分析 纳入患者62例，对照组20例，

全部进入结果分析。

2.2 各组外周血可溶性CD146的表达比较 正常对照

组外周血可溶性CD146的表达水平很低，而强直性脊柱

炎患者外周血可溶性CD146表达水平明显增高，两组比

较差异有显著性意义(P=0.027)。活动期强直性脊柱炎

患者组可溶性CD146的表达较非活动期强直性脊柱炎

患者组和正常对照组高(P=0.004，P=0.000)，但非活动

期强直性脊柱炎患者组可溶性CD146的表达与正常对

照组差异无显著性意义(P=0.642)。见表1。

2.3 外周血清可溶性CD146的表达水平与临床指标相

关性 强直性脊柱炎患者可溶性CD146的表达水平与

BASDAI 呈正相关(P < 0.05)，可溶性CD146的表达与

红细胞沉降率、C-反应蛋白、BASDFI、PGA、晨僵及

夜间痛无相关性(P > 0.05)。见表2。

表 1 各组外周血可溶性 CD146的表达水平
Table 1 Expression levels of soluble CD146 (sCD146) in

peripheral serum of each group (
_

x±s)

AS: ankylosing spondlitis; aP < 0.05, vs. normal control group; bP < 0.05, vs.
inactive AS patients

Group sCD146

AS patients
Active AS patients
Inactive AS patients
Normal controls

307.21±109.50 a
341.70±112.18 ab
268.48±62.40
255.68±65.50
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表2 强直性脊柱炎患者可溶性CD146的表达率与临床指标相
关性分析

Table 2 Correlation between expression levels of soluble
CD146 and clinical features of patients with ankylosing
spondlitis

aP < 0.05

Item r P

ESR
CRP
PGA
Night pain
Morning stiffness
BASDAIa
BASFI

0.060
-0.099
0.100
-0.229
0.095
0.374
0.088

0.697
0.523
0.518
0.854
0.540
0.019
0.572

2.4 累及外周关节型与单独中轴型强直性脊柱炎患者

外周血清可溶性CD146水平的比较 累及外周关节型

较单独中轴型强直性脊柱炎患者和正常对照组高

(P=0.037，P=0.003)，单独中轴型强直性脊柱炎患者外

周血清可溶性 CD146的表达也较正常对照组高

(P=0.035)。见表3。

3 讨论

有关强直性脊柱炎的发病机制目前尚不明确，越来

越多的证据表明其是一种全身慢性炎症性的疾病。其中

血管内皮细胞损伤是炎症性疾病发生、发展的一个基本

环节，近年来许多实验证实CD146为内皮细胞损伤的主

要标志之一[6-8]。CD146属于免疫球蛋白超家族成员，

是一种高度糖基化的膜糖蛋白，相对分子质量为

113 000，由胞外区、跨膜区以及胞浆尾段组成[9]。CD146
不仅在所有人内皮细胞上组成性表达，而且在活化的T
细胞、大脑皮质组织和皮肤角蛋白细胞等组织中都有

CD146的表达[10-11]。其中CD146在内皮细胞以及T细胞

的表达与免疫炎症性疾病的关系最为密切[12-16]。有证据

表明CD146单抗能够抑制人微血管内皮细胞(HMVEC)
间的黏附，并抑制其修复功能[17-18]。Yan等[19]成功制备

了CD146单抗，在体外实验中发现其能特异性地识别

CD146抗原，并抑制内皮细胞的增生和迁移；进一步

研究证实了CD146 能促进血管内皮细胞增殖和血管

新生[20-22]。内皮细胞可组成性表达MHCI类抗原，作为

抗原提呈细胞参与免疫应答，CD146具有免疫球蛋白样

结构且可表达在T细胞表面，故可能直接作为共刺激分

子参与免疫应答[23-24]。在某些前炎症因子如肿瘤坏死

因子(TNF)刺激下，能诱导滑膜内皮细胞表达黏附分子

CD146显著增加，从而介导细胞间的相互黏附，引起

血管内皮细胞损伤，促进炎性细胞增殖，导致炎症反

应。

可溶性的CD146是内皮细胞先在胞内合成CD146
前体(相对分子质量约100 000)，随后在细胞膜上表达

成熟的CD146糖蛋白分子(Mr约120 000)，而细胞上清

液中可溶性CD146相对分子量质量约比膜上的CD146
小10 000。它与免疫球蛋白超家族的其他可溶性分子

一样，可能对调节和控制功能很重要。研究发现恶性

肿瘤患者的外周血中可溶性CD146异常增高。本科室

也首次证实了可溶性CD146同样存在于人近端肾小管

上皮细胞的上清液中，其浓度随着培养时间的延长而

持续升高[25-27]。Neidhart等[28]在早期RA患者关节滑膜

组织中微血管内皮细胞过高表达可溶性CD146，并与

患者关节晨僵程度和关节肿痛数目呈正相关；进一步

的研究发现CD146在局部的滑膜组织中也高表达，但

仅限于微血管内皮细胞，提示CD146可以促进内皮细

胞迁移、增殖，促进血管新生。通过测定局部组织

CD146 的水平能反映类风湿关节炎患者的病情活动

度，并对类风湿关节炎早期诊断提供了新的依据。吴

国荣等 [29]在系统性红斑狼疮患者外周血中检测到

SLE，肾损伤早期，外周血CD146水平已明显高于正

常人群，且与微量白蛋白、α1微球蛋白、转铁蛋白等

反映肾损伤的早期敏感指标有很好的相关性。在新近

的一些脊柱关节病研究中发现 [30]，在强直性脊柱炎和

银屑病性关节炎患者滑膜组织病理学中检测到CD146
分子的高表达、滑膜细胞层的增厚、血管炎和中性粒

细胞和巨噬细胞的浸润相比类风湿性关节炎中的病变

更明显。

本组结果显示，强直性脊柱炎患者的外周血清可溶

性CD146的表达较正常对照组显著增高。进一步分析发

现，活动期强直性脊柱炎患者可溶性CD146的表达较非

活动期和正常对照组明显升高，但非活动期强直性脊柱

炎患者可溶性CD146的表达与正常对照组无明显差异。

强直性脊柱炎患者可溶性CD146的表达与BASDAI 呈

正相关(P < 0.05)。累及外周关节型强直性脊柱炎患者外

周血清可溶性CD146较单独中轴型强直性脊柱炎患者

和正常对照组有明显升高，单独中轴型强直性脊柱炎患

者外周血清可溶性CD146的表达也较正常对照组。以上

结果表明强直性脊柱炎患者的血清上清液中存在可溶

性CD146的可溶性形式，且可溶性CD146表达的增加与

强直性脊柱炎疾病的活动度呈正相关，由此推测其可能

不仅参与了强直性脊柱炎的发病过程，而且对判断病情

严重程度和预后都有着积极的意义。

表 3 各组外周血可溶性 CD146的表达水平
Table 3 Expression level of soluble CD146 (sCD146) in

peripheral serum of each group (
_

x±s)

aP < 0.05, vs. normal control group; bP < 0.05, central axis alone group

Item sCD146

Peripheral joint
Central axis alone
Normal control

370.93±94.49ab
308.74±60.79a
255.68±65.50
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